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論　文　の　内　容　の　要　旨
（目的）
　細動脈の自発的で周期的な血管収縮は，血管運動（vasomotion）と言われている。この vasomotion は，
ヒトを含む種々の動物の様々な臓器で観察されており，哺乳類の微少循環系に見られる普遍的現象である。
　微小循環系の主要な役割は，物質の運搬である。血液中の水や溶質は血管壁を通して周囲組織との間で交
換される。数学モデルから，血液灌流は一定であるよりも周期的に変化している方が物質交換に有利である
とされている。したがって，vasomotion は，血管内と組織間の物質交換効率を上げることが予想されては
いるものの，実証はされていない。その理由の一つとして，vasomotion が麻酔下では消失しやすいこと，また，
vasomotion の出現をコントロールできないことから，vasomotion の生理学的意義を検討できる in vivo 標
本作製が困難であったことが挙げられる。
　そこで，本研究では，vasomotion の生理学的意義を検討するために，）vasomotion の出現をコントロー
ルできる麻酔ウサギの in vivo 標本を作成し，2）この標本を用いて，組織と毛細血管の間での物質交換にお
ける vasomotion の生理学的意義を調べることを，目的とした。
（対象と方法）
　麻酔下の日本ウサギを用いた。大腿動静脈にカテーテルを挿入し，血圧測定，麻酔薬の投与を行った。気
管切開を行い，人工呼吸下で呼気二酸化炭素濃度を一定（3.8-4.2％）に保った。体温は，直腸温度計で測定
し，ヒートパッドと赤外線ランプにより一定（39-40℃）に保った。室温は，26±3℃とした。ウサギ耳介
の温度を変化させることができるように，耳介を箱で覆い，温度をコントロールした空気を還流させた。箱
の中の温度は，熱電対温度計で測定した。
　頸部交感神経を切断し，その末梢側を電気刺激した。血流変化（flowmotion）は，レーザー・ドップラー
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血流計で測定した。細動脈の血管径変化（vasomotion）は，ビデオ・マイクロスコープによりビデオテー
プに録画した。
　物質交換の測定は，Cr-EDTA をトレーサーとしてクリアランス法により行った。トレーサーの濃度変化
は，30 秒ごとにカラーデジタルカメラで撮影した。
（結果）
刺激と vasomotion
　頸部交感神経を電気刺激すると，刺激側耳介のほとんどの動脈で刺激中に vasomotion が誘発された。こ
の誘発された vasomotion について，以下の観察を行った。
Vasomotion と flowmotion の関係について
　Vasomotion と flowmotion を同一血管で同時測定した。頸部交感神経刺激により，血管径が減少すると同
時に血流量も減少し，その後出現した vasomotion と flowmotion の頻度は一致した。
刺激頻度と flowmotion の頻度について
　低頻度（＜ 0.25Hz のバースト）刺激では，刺激と同期した flwmotion が観察されることもあったが，高
頻度（＞ 0.30Hz のバースト，または，＞ 4Hz の連続）刺激では，刺激頻度に関わらず flowmotion が誘発され，
その頻度は，0.04-0.07Hz（平均 0.055Hz）の範囲であった。
温度と flowmotion の関係について
　耳介周囲温度 25-35℃の間では，常に flowmotion が誘発された。7℃より低い，または 37℃より高い温
度では flowmotion は誘発されなかった。3 匹のうち 2 匹では，誘発された flowmotion の頻度と温度に正の
相関がみとめられた。
物質交換における flowmotion の影響
　耳介組織内にトレーサー（Cr-EDTA）を注入し，このトレーサーの濃度減少速度を測定した。Flowmotion
を生じさせたときは，温度を上昇（4-47℃）または下降（20-2℃）させて flowmotion が生じなかったとき
と比較して，平均血流量は同じであるにもかかわらず，トレーサーの濃度減少速度は大きかった。
（考察）
　Vasomotion と flowmotion の同時記録により，レーザー・ドップラー血流計で観察される flowmotion は，
測定部位の vasomotion に由来すると考えられた。従って，以下ではレーザー・ドップラー血流計で測定し
た flowmotion を vasomotion として議論する。
　頸部交感神経刺激により誘発された vasomotion の頻度は，今までに報告されているウサギ耳介の自発的
なvasomotionの頻度と一致した。In vitro では，α アゴニストがvasomotionを誘発することが知られている。
In vivo では，出血性ショックにより vasomotion が観察されることがある。これは，圧受容器反射により交
感神経活動が著しく増加したものと考えられる。よって，頸部交感神経の高頻度電気刺激で vasomotion が
誘発されたことはこれまでの知見と矛盾しない。ヒトの皮膚やコウモリの翼での自発的な vasomotion の出
現や頻度が，温度に依存することが報告されている。本実験では温度測定プローブが vasomotion 測定の障
害となるため耳介温度ではなく周囲温度を測定したが，ウサギ耳介は薄く，刺激時には血流が減少するため
耳介温度は周囲温度とほぼ等しくなったと考えられる。本研究で誘発された vasomotion の出現や頻度も同
様に，温度に依存した。
　以上のことから，頸部交感神経電気刺激により誘発できる vasomotion は，今までに報告されている自発
的な vasomotion と同じ性質を有するものであると考えられた。この交感神経電気刺激による vasomotion
発現法は，その再現性，観察部位の非侵襲性，温度コントロールにより容易に発現コントロールが可能なこ
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とから，in vivo 標本における vasomotion の生理学的意義を調べる有益な手段である。
審　査　の　結　果　の　要　旨
　今までに，数学モデルを用いて，vasomotion が毛細血管機能，特に周囲組織との物質交換を促進させる
という報告がなされている。しかしながら，それを実証した報告はない。本研究では，vasomotion がある
方が，無いときと比較して，組織に注入したトレーサーの濃度減少速度が大きいことを実証した。トレー
サークリアランスは，血流によるだけではなく，毛細血管自体の透過性や血管有効表面積にも依存する。交
感神経刺激がこれらに影響を与えるかどうかは，明らかにされていない。細動脈の vasomotion が，周期的
に毛細血管への血液供給を変化させることで，物質交換を促進したものと考えられた。また，Cr-EDTA の
ような小さい物質は，拡散により移動すると考えられることから，温度が高いほどそのクリアランスも大
きくなると思われる。本研究の結果が示すとおり，温度を上昇させることで vasomotion を生じさせなかっ
た場合でも，より低い温度で vasomotion を生じさせたときの方がクリアランスは大きかった。従って，
vasomotion のクリアランスにおける影響は，温度よりも大きいことが示唆された。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
